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Methoden zur Verbesserung des biologischen Schwangerschaitsnachweises

Von Lisa Hensel

Die von Aschheim und Zondek (1928) ausgearbeitete Metho-
dik eines biologischen Schwangerschaftsfrihnachweises fiihrte
zur Entwicklung weiterer Techniken, die neben der erreichten
Sicherheit eine Verkiirzung der Untersuchungszeit zum Ziele
hatten. Dabei wurden vor allem andere Versuchstiere als
Mause und Kaninchen auf ihre Brauchbarkeit gepriift.

Im Jahre 1930 beobachtete Hogben, daB Amphibien auf die ihnen
parenteral mit dem Harn schwangerer Frauen verabreichten so-
genannten Schwangerschaftshormone sichtbar reagierten. Die Unter-
suchungen fiihrte er mit dem weiblichen siidafrikanischen Krallen-
frosch (Xenopus laevis Daud) aus.

Galli-Mainini (1947) erzielte gute Ergebnisse mit der mannlichen
sidamerikanischen Kréte (Bufo arenarum Hensel), wahrend Brody
(1949) mit dem maénnlichen nordamerikanischen Frosch (Rana
pipiens) Schwangerschaftshormone nachweisen konnte. Nach den
Arbeiten von Biernacka und Pignon (1948), Paul (1949) sowie Bicken-
bach und Paul (1950), Grote (1951) und Lutz (1955) war von den
europdischen Amphibien besonders der maéannliche Wasserfrosch
(Rana esculenta) als Versuchstier geeignet, wéhrend der weibliche
Wasserfrosch sowie der ménnliche Grasfrosch: (Rana temporaria)
sich als unbrauchbar erwiesen. Manstein und Schmidt-Hoensdorf
(1949) sowie Lilie und Hartleb (1949), Schmidt-Elmendorff und
Maschke (1951) und Miiller (1951) berichteten iiber ebenso gute Er-
folge mit der einheimischen mannlichen Erdkréte (Bufo vulgaris).

Bei den im hiesigen Institut ausgefiihrten biologischen
Schwangerschaftsuntersuchungen wird wegen der leichten Be-
schaffung und Haltung, der Anspruchslosigkeit und der Még-
lichkeit der Wiederverwendung die einheimische Erdkroéte
(Bufo vulgaris) als Versuchstier verwendet. Bei dieser Tierart
kommt als weiterer Vorteil gegeniiber den anderen Amphi-
bien hinzu, daB die Untersuchungszeit nur 3 bis 5 Stunden
betragt. Es fragt sich jedoch, ob gegeniiber diesen Vorteilen
der Krotentest die gleiche diagnostische Sicherheit bietet wie
die Aschheim- Zondek-Reaktion.

Zur Priifung dieser Frage wurden in den letzten Jahren ver-
gleichend biologische Schwangerschaftsuntersuchungen mit
Harnproben ausgefiihrt. Alle Proben wurden mittels der
Aschheim-Zondek-Reaktion und dem Kroétentest vergleichend
gepriift. Reagierte die Harnprobe bereits im Krétentest posi-
tiv, wurde auf die Ausfiihrung der Aschheim-Zondek-Reak-
tion verzichtet, da nach den hiesigen Erfahrungen dann in
jedem Fall die Aschheim-Zondek-Reaktion positiv ausfallt.
Bei einem negativen Krotentest wurde dagegen anschliefend
zur Kontrolle die Aschheim-Zondek-Reaktion eingeleitet.

Vergleich der Aschheim-Zondek-Reaktion mit dem Krotentest
Fiir eine Untersuchung wurden jeweils drei Kréten ver-
wandt, deren vor Versuchsbeginn entnommene Kloaken-
fliissigkeit mikroskopisch auf Spermienfreiheit im Nativ-
praparat bei fiinfzigfacher VergréBerung gepriift wurde.

Nach einer Filtration des auf Schwangerschaftshormone zu unter-
suchenden Harns durch Filtrierpapier wurde dessen pH-Wert mittels

Indikatorpapier bestimmt und, falls erforderlich, mit Essigsdure auf
pH 6,6—6,8 eingestellt. Davon wurden je einer Krote 1,5 ccm sub-
kutan in den dorsalen Lymphsack injiziert. Wahrend der vierstiin-
digen Beobachtungsdauer verblieben die Tiere in GlasgefdBien bei
Zimmertemperatur. Da die Amphibien ihren Feuchtigkeitsbedarf
durch die Haut decken (Jung), wurde in jedes Glas soviel Wasser
gegeben, daB der Boden gerade bedeckt war. Nach Beendigung der
Beobachtungszeit wurde der Kloakeninhalt der Kroten wiederum
mikroskopisch im Nativpraparat auf die Anwesenheit von Spermien
gepriift. Sofern auch nur bei einem der drei Versuchstiere beweg-
liche Spermien zahlreich nachweisbar waren, wurde der Krotentest
positiv gewertet. War dagegen bei allen drei Tieren keine Sperma-
torrhoe erfolgt, wurde zur weiteren Kontrolle die Aschheim-Zondek-
Reaktion angesetzt. Hierzu dienten als Versuchstiere vier etwa 8
bis 10 g schwere infantile weibliche Méduse. Je zwei Tieren wurden
0,4 ccm und je einem Tier 0,3 und 0,2 ccm Harn subkutan dorsal
unter die Thoraxhaut injiziert, und zwar jeweils an zwei aufein-
anderfolgenden Tagen um 8, 11 und 15 Uhr. Am vierten Unter-
suchungstag wurden die Mduse getétet und ihre Ovarien im Quetsch-
praparat mikroskopisch mit schwachem Trockensystem untersucht.
Als sicheres Kriterium einer positiven Aschheim-Zondek-Reaktion
galt der eindeutige Nachweis eines oder mehrerer Corpora lutea.

Bei diesem Untersuchungsgang, in dem nach einem nega-
tiven Ausfall des Krotentests zur weiteren Priifung die Asch-
heim-Zondek-Reaktion eingeleitet wurde, wurden die in der
nachstehenden Tabelle 1 zusammengefaBten Ergebnisse er-
zielt.

Tab. 1. Vergleich des negativen Krotentests mit der Aschheim-
Zondek-Reaktion

Zahl der Kroten- davon bei
Jahr untersuchten test Aschheim-Zondek-Reaktion
Harnproben negativ positiv negativ
1957 676 446 77 (17,3%0) 369
1958 713 461 92 (19,9%0) 369
1959 724 446 41 (9,14%0) 405
Ges. 0
! 4
Zahl 2113 1353 210 (15,5%0) 1143

Aus dieser Aufstellung wird ersichtlich, daB von den 2113
ausgefiihrten Untersuchungen im Krétentest 1353 Proben ne-
gativ reagierten. Von diesen negativ reagierenden Harn-
proben konnten jedoch durch die Aschheim-Zondek-Reaktion
noch weitere 210 Proben (15,5%0) als positiv ermittelt werden.

Die Uberpriifung des negativen Krotentests durch die Asch-
heim-Zondek-Reaktion hat somit in Ubereinstimmung mit
anderen Autoren wie Petzold (1942), Lilie und Hartleb (1949),
Grote (1951), Klopper und Frank (1949) u. a. ergeben, daB die
durch die Verwendung von Amphibienarten erzielbare ver-
kiirzte Untersuchungsdauer auf Kosten der Sicherheit des Er-
gebnisses erreicht wird; mit anderen Worten: Die als Ver-
suchstiere bei der Aschheim-Zondek-Reaktion verwandten
Mause reagieren empfindlicher auf die im Harn befindlichen
Schwangerschaftshormone als die Erdkrote. Nach diesen Er-
gebnissen kann bei der hormonalen Schwangerschaftsunter-
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suchung bei negativem Krotentest auf die Aschheim-Zondek-
Reaktion nicht verzichtet werden.

Da aber Material und Arbeitsaufwand bei der Aschheim-
Zondek-Reaktion nicht unerheblich gr6Ber und vor allem aber
die relativ lange Untersuchungsdauer in manchen klinischen
Fallen nicht tragbar erscheint, ist versucht worden, die dia-
gnostische Sicherheit des Krotentests durch Konzentration der
Schwangerschaftshormone in den zu untersuchenden Harn-
proben unter gleichzeitiger Entgiftung (nach Zondek, Brody,
Culter und Oobatake) zu erhéhen. Bei solchen Bemithungen
gelangen den japanischen Forschern Nishijima, Aya, Ishida,
Shimada, Najima und Uemura (1957) mittels der von Culter
angegebenen besonderen Praparation des Harns Schwanger-
schaftsnachweise durch den Krotentest mit einer durch kli-
nische Befunde bestatigten Sicherheit von 99,47%. Als Ver-
suchstiere diente ihnen der japanische Frosch (Rana nigro-
maculata Hallowell).

In Anbetracht der oben angefiihrten Vorteile des Kroten-
tests erschien es auch im Rahmen meiner Untersuchungen ge-
boten, die von den japanischen Wissenschaftlern angewandte
Technik zu iberpriifen. Allerdings stand hierfiir nur die ein-
heimische Erdkrote (Bufo vulgaris) zur Verfiigung.

Vergleichende Untersuchung von nativem und
vorbehandeltem Harn

Prédparation des Harns nach Culter

Der pH-Wert von 100 ccm Morgenurin wird mit einer 20prozen-
tigen Salzsdurelosung unter Verwendung einer 0,04prozentigen
Bromkresolgriinlésung als Indikator auf pH 4,0 eingestellt. Mit
5 ccm einer 20prozentigen waBrigen Bolus alba-Suspension wird
der Harn gut durchgemischt. Danach laBt man_ die Bolus alba
sedimentieren, bis der Bodensatz etwa 15—20 ccm betragt. Die
dariber stehende Fliissigkeit wird abgegossen und der Bodensatz
5 Minuten bei 3 000 Touren zentrifugiert. Die klare Fliissigkeit wird
dekantiert und zu dem Bodensatz werden 5 ccm einer n/1 Natron-
lauge gegeben. Nach griindlicher Durchmischung wird abermals bis
zur vollstandigen Klarung zentrifugiert. AnschlieBend wird der er-
forderliche pH-Wert unter Verwendung einer 0,5prozentigen alko-
holischen Phenolphthaleinlésung als Indikator durch Hinzufiigen
einer 20prozentigen Salzsdurelésung bis zur Entfarbung eingestellt.
Die Praparation erfordert ca. 30—35 Minuten.

Von diesem auf ein Zwanzigstel seines Volumens eingeengten
Patientenharns werden je zwei Kroten, deren Kloakeninhalt vor
Versuchsbeginn mikroskopisch auf Spermienfreiheit geprift war,
je 2 ccm in den dorsalen Lymphsack injiziert. Die Tiere werden
wahrend der Beobachtungsdauer von 4 Stunden in der vorher an-
gefilhrten Weise gehalten.

So wurden 136 Harnproben im unbehandelten wie auch
nach vorstehender Methode vorbehandeltem Zustand mit dem
Krotentest untersucht. Zur Kontrolle wurden dieselben Proben
unvorbehandelt mit der Aschheim-Zondek-Reaktion gepriift.

Die Untersuchungen fiihrten zu den in nachfolgender Ta-
belle 2 dargestellten Ergebnissen.

Tab. 2. Vergleich des Krotentests und der Aschheim-Zondek-Reak-
tion mit unvorbehandeltem und vorbehandeltem Harn

Unf;zu?nl::gzzteoffe positiv negativ
Krotentest mit unvorbehandel-
tem Harn 42 (30,9%0) 94
Aschheim-Zondek-Reaktion mit
unvorbehandeltem Harn 55 (40,4%0) 81
Krétentest mit vorbehandeltem
Harn 45 (33,1%0) 91

Bei den 136 vergleichend ausgefiihrien Untersuchungen
konnten somit im Krotentest mit nativem Ham in 42 Proben,
mit konzentriertem Harn dagegen in 45 Proben Schwanger-
schaftshormone nachgewiesen werden. In vorbehandeltem
Harn 138t sich somit eine Erh6hung der positiven Reaktionen
um 2,2° erzielen. Zieht man aber die Ergebnisse der Asdh-
heim-Zondek-Reaktion, durchgefithrt mit unvorbehandelten
Proben, zum Vergleich heran, so ergibt sich, daB noch in weite-
ren 10 Proben (7,3°/s) Schwangerschaftshormone nachgewiesen
werden konnten gegeniiber den vorbehandelten.

Dazu muB bemerkt werden, daB bei den verschiedenen Un-
tersuchungsmethoden — Kro6tentest mit vorbehandeltem und
unvorbehandeltem Harn sowie Aschheim-Zondek-Reaktion
mit unvorbehandeltem Harn — stets in denselben Proben
Schwangerschaftshormone nachgewiesen wurden; das bedeu-
tet, daB alle durch die Aschheim-Zondek-Reaktion als negativ
ermittelten Proben auch samtlich im Krotentest negativ waren.
Die wesentlich besseren Ergebnisse der japanischen Autoren
waren durch die hiesigen Untersuchungen nicht zu erreichen.
Die unterschiedlichen Resultate sind vielleicht mit der Ver-
wendung verschiedener Versudistiere, der japanische Frosch
und die europaische Erdkrote, zu erklaren.

Die beschriebenen Untersuchungen haben somit gezeigt,
daB durch die Konzentration des Harns nach Culter sich der
Nachweis der Schwangerschaftshormone im Krotentest um
2,2%0 steigern 1aBt. Die Vorbehandlung des Harns, die einfach
ausfiihrbar ist und nicht mehr als 30—35 Minuten an Zeit-
aufwand erfordert, ist zweifellos vorteilhaft. Andererseits ist
ersichtlich, daB der Krotentest weder mit unvorbehandeltem
noch vorbehandeltem Harn die diagnostische Leistung der
Aschheim-Zondek-Reaktion erreicht.

Bei Vornahme von biologischen Schwangerschaftsunter-
suchungen empfiehlt sich daher die Anstellung des Krotentests
mit konzentriertem Harn. Bei negativem Ausfall sollte aber in
jedem Fall zusatzlich die Aschheim-Zondek-Reaktion einge-
leitet werden, da damit die Zahl der positiven Reaktionen um
7,3%0 erh6ht werden kann.

Zusammenfassung

Durch vergleichende Untersuchungen der Aschheim-Zondek-
Reaktion mit dem Krotentest an insgesamt 2 113 Harnproben konnte
mit der Aschheim-Zondek-Reaktion 15,5% mehr positive Reaktionen
als mit dem Krotentest erzielt werden. Vergleichend wurden im
Krotentest und der Aschheim-Zondek-Reaktion 136 unvorbehan-
delte und gleichzeitig nach Culter vorbehandelte Harnproben uater-
sucht. Durch die Vorbehandlung des Harns wurde eine um 2.2%
héher liegende diagnostische Sicherheit des Krotentestes erreicht.
Bei den gleichzeitig mit unvorbehandeltem Harn durchgefihrten
Aschheim-Zondek-Reaktionen wurden 7,3% mehr positive Reaktio-
nen gegeniiber den mit vorbehandeltem Harn ausgefiihrten Kroten-
testen ermittelt. Bei negativem Ausfall des Krotentests kann somit
auf die Vornahme der Aschheim-Zondek-Reaktion nicht verzichtet
werden.
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Akute generalisierte Lymphadenopathie als Nebenwirkung
bei thyreostatischer Therapie mit Perchlorat

Von Hans-Ludwig Kriiskemper

Séif 1954 wird Perchlorat mit gutem klinischen Erfolg in der
konservativen Therapie von Hyperthyreosen vemen&et.
‘Serienuntersuchungen bei einer Gesamtzahl von iiber 900 Pa-
‘tienten (5, 14, 18) ergaben eine sehr geringe Anzahl von
Perchlorat-Nebenwirkungen; die relative Haufigkeit aller
Nebenwirkungen liegt bei etwa 3%. Sie ist somit geringer als
bei thyreostatischen Medikamenten der organischen Gruppe
(Thiourazilderivate, Merkaptoimidazole). Neben der Selten-
heit .von Perchlorat-Nebenwirkungen  iliberhaupt zeigte die

: ']_Llinisdxe Beobachtung auch ein sehr viel schmaleres Spektrum
der Nebenwirkungen bei _qualitativer Analyse. Man hat im
wesentlichen mit Unvertraglichkeit seitens des Magen-Darm-’
Traktes und mit wa.hrsdlem_hdn allergisch bedmgten Haut-
erscheinungen zu rechnen. Es. erscheint-daher von Bedeutung,
auf eine bislang unbekannte Nebenwirkung: vonPerchlorat,
die akute generahslerte Lymphadenopathle, aufmerksam zZu

: mad)en : .

Es handelte sich um eine 17 Jahre alte Pairentm, dxe Wegen Ver~"

men wurde. Sie klagte iber Schlaflosigkeit, “starken Bewegungs-
: .drang, Herzklopfen, .gesteigertes Schwitzen und Zunahme des’'Hals-
_“’umfanges. 7 kg Gewichtsabnahme innerhalb von drei Monaten. Ob-
- jektiv ergab sich eine konstante Tachykardie um 130/min. Blutdruck
" zwisthen 130/60 und 115/50 mm Hg. Die Schilddriise war méBig diffus
vergroBert; Schwirren und Rauschen waren nachweisbar. Der Grund-
“umsatz war -auf -+ 35% erhoht. Wahrend einer Vorbeobachtungs-
periode von 10 Tagen, in der Reserpin gegeben wurde, sank das -
Gewicht umn weitere 2kg; der Gesamtzustand blieb unveréndert.
Dann wurde die antithyreoidale Theraple mit Perchlorat in einer
Tagesdosis von 1200 mg begonnen. Im Laufé der’ ersten 10 Behand-

lungstage begann die Pulsfrequenz zu sinkén, der Gewichtsverlust

kam zum Stlllstand das sub]ektlve Beﬁnden der Patientin besserte
sich. ~

‘Am 12, Tag der Perdllorat—Behandlung trat plotzhch eine Tempe- _

. Tatursteigerung auf 38° ein; am.néchsten Morgen . zeigte sich ein
3 generallslertes, nur masig- jud(endes, skarlatiniformes Exanthem,
weldhes ‘an ‘den Streckselten der F.xtremitaten und am . Kopf am
starksten ausgepragt war, auﬂerdem ein-Enanthem 'im Bereich der
-Mundschleimhaut und eine diffuse Rotung des Rachens. Die Korper-
. temperatur stieg weiter bis auf 39,8° an, Einen Tag spéter ergab die
'Untersuchung bei Fortbestehen des Fiebers und des Exanthems eine
generalisierte -Lymphknoten-VergréBerung. Betroffen ‘waren vor
allem symmetrisch die nuchalén, retroaurikuldren, supraklavikularen
‘und axilliren Lymphknoten.” Auch die Milz “wurde -tastbar: -Die
~ Lymphome erreichten. maximal K.u'schgroBe, sie ‘waren-nicht kon- -
. fluierend, Drucksdlmerzhamgkelt bestand ‘kaum. Die subjektiven
- Beschwerden der Patientin waren auffallend gering, sie klagte ledig-
lich iiber eine gewisse Sd:merzhaftlgkeit beim Schlud{en auf-Grund
der diffusen Pharyngms :

Da aus fritheren Verdffentlichungen (2, 12, 16) bekannt war, da8
Perchlorat Arzneimittel-Exantheme verursachen kann, wurde be-
reits am Tage des Auftretens des Exanthems die Perchlorat-Therapie
abgebrochen. AuBer der Medikation von. Antihistaminika wurden
zusétzliche therapeutische MaBnahmen nicht notwendig. Eine Woche
nach Beginn des Fiebers war die Korpertemperatur normalisiert, das
Exanthem verschwunden; weitere fiinf Tage spater konnten keine
Lymphome mehr getastet werden.

Laboruntersuchungen: Harnbefund stets normal; Blutkorperchen-
senkung vor Eintritt der Reaktion: 5/11 n. W.; am 2. Tag: 6/15; am

'9.Tag: 4/11; am 17. Tag: 4/16. Blutbild: Haemoglobin um 78%b schwan-
‘kend, Erythrozyten um 4 Millionen/cmm. Leukozyten: vor Perchlorat-

Behandlung: 6600, 5000; wihrend der Behandlung: 5800; nach Be-
ginn des Fiebers (bei taghcher Z&hlung): 6000, 6800, 6000, 5100,

" 4000, 5400, 7000, 6000. Die ebenfalls taglich durdngefﬁhrfe Differen- -
zierung ergab bis auf eine Eosinophilie von 5—6% (einsetzend drei
“Tage nach Beginn des Fiebers) keine Besonderheiten; die relative

Lymphozytenzahl betrug. maximal 35%. Réontgenologisch normaler
Thoraxbefund, vor allem kein Hinweis  auf Hiluslymphknoten-

‘Beteiligung. Im EKG normaler Erregungsablauf. Serologische Unter-

suchungen  auf Listeriose, Toxoplasmose, Brucellosen, Ornithose

.-waren ebenso negativ wie die mehrfach kontrollierte Paul-Bunnell-
- Reaktlon .

Die Annahme, wonach das hier beschriebene Syndrom eine Neben-
wirkung von Perchlorat darstellt, wurde durch den weiteren Ver-

‘lauf bestarkt. Bei der gleichen Patientin begann einige Monate spater

ein- leichtes Rezidiv der Hyperthyreose. Die Kranke erhielt erneut
Perchlorat. Am 16. Tag der zweiten Behandlungsperiode trat wieder-
um ein Exanthem auf das der Form nach v6llig dem der Erstbeob-

- achtung entsprach.-Lymphknotenvergr6Berungen fehlten, vielleicht

weil sofort mit einer hochdosierten Medikation von 6-Methyl-
prednisolon, unter der nach drei Tagen das Exanthem verschwand,
begonnen wurde. Die Patientin wurde schlieBlich einer subtotalen
Thyreoidektomie unterzogen.

Besprechung -

Bei Nebenwirkungen von Medikamenten hat man im .
wesentlichen drei Moglichkeiten der Genese zu unterscheiden:
1. Intoleranzsymptome, 2. toxische Ersdlemungen und 3. aller-
ngCh bedingte Nebenwirkungen. :

Vom Perchlorat sind bislangnur Nebenwirkungen der ersten
und dritten Gruppe bekannt geworden: Erbrechen, Ubelkeit
und Oberbauchbeschwerden als Zeichen der Unvertraglichkeit
und Exantheme der verschiedensten Form als Symptom einer
allergischen Hautreaktion. Auch drei unter Perchlorat-Thera-
pie beobachtete gutartig'verlaufende Leukopenien' diirften,
soweit sie iiberhaupt mit der Perchlorat-Medikation in Be-
ziehung stehen (13), allergischen Ursprungs sein (4, 8). Als
toxisch anzusprechende Nebenwirkungen von Perchlorat wur-
den weder klinisch noch im Tierversuch beobachtet (11),



